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U większości chorych na raka piersi nie poznano w pełni przyczyny powstania tego nowo-
tworu. Wiadomo natomiast, że u osób obciążonych zwiększonym ryzykiem zachorowania 
na niektóre nowotwory może być wskazane przeprowadzenie badań genetycznych w celu 

ustalenia, czy są one nosicielami mutacji genowych. BRCA1 i BRCA2 są genami supresorowymi 
nowotworu, cechującymi się silną penetracją. Występowanie szkodliwej mutacji linii zarodkowej 
w jednym z nich stwarza ryzyko zachorowania na raka piersi i raka jajnika, zwiększa też zagro-
żenie rozwojem innych nowotworów złośliwych, m.in. raka trzustki, raka gruczołu krokowego 
lub raka piersi u mężczyzn. Dodatni wynik badania genetycznego to niezwykle ważna informacja 
dla chorych, ich rodzin oraz lekarzy zalecających postępowanie. Inne związane z rakiem piersi 
geny o silnej penetracji to m.in. gen PTEN (choroba Cowdena) i gen TP53 (zespół Li-Fraumeni, 
Li-Fraumeni syndrome, LFS). Opracowano testy pozwalające na wykrycie tych zaburzeń gene-
tycznych. Zrozumienie przyczyn występowania określonych nowotworów ułatwia sprawowanie 
nadzoru nad osobami zagrożonymi zachorowaniem dzięki częstszemu poddawaniu ich bada-
niom przesiewowym i proponowaniu im profilaktycznego leczenia chirurgicznego.

Jak jednak postąpić, gdy wyniki testów genetycznych nie są jednoznaczne? Nie odpowiadają 
one wówczas na pytanie, lecz obarczają praktykujących lekarzy dręczącymi pytaniami, na które 
brak odpowiedzi. Niepewne wyniki testu genetycznego określa się zwykle mianem wariantów 
o niepewnym znaczeniu (variant of uncertain significance, VUS). Uzyskanie ich wprowadza 
zamęt i wzbudza dodatkowy niepokój osób zagrożonych i ich rodzin, nasuwa też wiele wątpli-
wości lekarzowi odpowiedzialnemu za podejmowanie decyzji o dalszym postępowaniu. Zaleca 
się wprawdzie, by lekarze nie podejmowali ich na podstawie VUS, nie wiadomo jednak, jak jest 
w praktyce klinicznej. Czasem trudno zignorować wyniki VUS, zwłaszcza u osób z obciążającym 
wywiadem chorobowym lub rodzinnym, przemawiającym za możliwością występowania uszka-
dzających mutacji genowych. Po uzyskaniu VUS należy powiedzieć chorej o wykryciu pewnych 
zmian w przeprowadzonym u niej teście genetycznym, których znaczenie jest niejasne, ponieważ 
uzyskanego wyniku nie uznano jeszcze za przyczynę szkodliwego wpływu na czynność białka 
kodowanego przez dany gen ani za zmianę niemającą takiego wpływu. BRCA1 i BRCA2 są  
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dużymi i ważnymi genami supresorowymi nowotworu, dlatego znajomość stanu czynnościo-
wego kodowanych przez nie białek jest tak ważna. W rzeczywistości jednak uzyskanie VUS nie 
informuje o tym stanie.

Przedstawienie opinii ekspertów o postępowaniu po uzyskaniu VUS poprzedzi krótkie  
omówienie wyników trzech kategorii testów genetycznych: dodatniego, ujemnego i VUS, które 
może się okazać przydatne dla praktykujących lekarzy o specjalnościach z pogranicza klinicznej 
genetyki nowotworów.

POTwierDzeNie muTaCji BRCA1 lub BRCA2

Po uzyskaniu dodatnich wyników testu, potwierdzających występowanie mutacji uszkadza-
jących BRCA1 lub BRCA2, sytuacja staje się jasna, wiadomo bowiem, że mutacje tych silnie 
penetrujących genów supresorowych nowotworu wybitnie sprzyjają rozwojowi pewnych no-
wotworów. Wykrycie mutacji zarodkowej BRCA1 lub BRCA2 w rzeczywistości odpowiada za-
grożeniu powstaniem określonego nowotworu. Badaniom genetycznym należy wówczas poddać 
bliskich członków rodziny takiej chorej, by ustalić u nich stan nosicielstwa mutacji.

Mutacja uszkadzająca zmienia czynność białka kodowanego przez dany gen. Zgodnie z hipo-
tezą dwóch uderzeń, jej obecność wyjaśnia występowanie u niektórych osób silnych predyspo-
zycji do rozwoju określonych nowotworów, które często są rozpoznawane u nich w młodszym 
wieku (<50 lat) niż typowy dla większości chorujących na nie dorosłych. Dodatnie wyniki te-
stów genetycznych mają decydujące znaczenie, ułatwiają bowiem wybór dalszego postępowania. 
Ułatwieniu tego wyboru służą wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 
Należy też uwzględnić fenotypowe cechy danej rodziny.

Krewni niebędący nosicielami znanej mutacji nie muszą się poddawać agresywnym badaniom 
przesiewowym, narażającym na wzbudzanie niepokoju, ponoszenie kosztów i dodatkowe pro-
blemy wynikające z uzyskania wyników fałszywie ujemnych lub fałszywie dodatnich. Wykrycie 
mutacji w obrębie genu BRCA1 lub BRCA2 pozwala lekarzowi na zalecenie dalszego postępowa-
nia opartego na dowodach naukowych.

Wykrycie mutacji genów PTEN lub TP53 jest zwykle wskazaniem dla lekarzy doświadczo-
nych w postępowaniu z osobami zagrożonymi wystąpieniem dziedzicznych zespołów rodzinnych 
do podejmowania działań zgodnie z wytycznymi NCCN. Po wykazaniu mutacji w którymkol-
wiek z silnie penetrujących genów związanych z nowotworami ważną rolę odgrywa interpretacja 
fenotypów występujących w danej rodzinie.

wykluCzeNie muTaCji BRCA1 i BRCA2

Ujemne wyniki testów genetycznych oceniających mutacje BRCA1 i BRCA2 są w pełni wia-
rygodne tylko wtedy, gdy taką mutację wykryto u bliskiego krewnego. W innych sytuacjach 
interpretacja ujemnego wyniku testu wymaga zachowania ostrożności, zwłaszcza jeśli u osoby 
badanej lub wśród jej krewnych rozpoznano nowotwór złośliwy. Powody uzasadniające przyjęcie 
takiej postawy są następujące:

 w ocenianych genach nadal może występować mutacja, na wykrycie której nie pozwalają 
dostępne obecnie metody,

 nowotwór może się rozwinąć w następstwie mutacji lub wielu zmian polimorficznych 
w innym genie albo zespole genów, których wyraźnie nie zidentyfikowano lub

 rak może się rozwinąć sporadycznie i nie jest dziedziczny.

wariaNT O NiezNaNym zNaCzeNiu kliNiCzNym

Warianty o niepewnym znaczeniu (VUS) są wykrywane u około 12-13% osób badanych 
w kierunku mutacji genów BRCA1 i BRCA2.1 Możliwość ich wystąpienia należy starannie omówić  
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z chorą. Powinien to zrobić doświadczony genetyk podczas 
konsultacji poprzedzającej decyzję kobiety o poddaniu się 
takiemu badaniu. Podkreśla to znaczenie pełnej konsultacji 
genetycznej przez doświadczonego specjalistę.1-8

Wyjaśnienie chorej i jej rodzinie informacji określo-
nych mianem VUS może sprawić lekarzowi trudność. 
Taki wynik oznacza wykrycie pewnych zmian, których 
znaczenie dla zwiększenia ryzyka zachorowania na dzie-
dziczony nowotwór trudno określić. Klasyfikację VUS 
stwierdzonych w BRCA1 i BRCA2 zmienia się na rzadko 
występujące mutacje uszkadzające lub nieszkodliwy po-
limorfizm. Czas, w jakim następuje taka zmiana klasyfi-
kacji, sięga jednak od 10 dni do 10 lat.

Zastrzeżenia budzi też postępowanie z członkami 
rodziny osoby, u której wykryto VUS. W laboratorium 
wykonującym testy genetyczne BRCA można wpraw-
dzie bezpłatnie zbadać niektórych innych krewnych 
takiej osoby, dotyczy to jednak zwykle tylko rodziców 
lub innych krewnych, u których wcześniej rozpoznano 
nowotwór, a spodziewany czas ich przeżycia jest krótki. 
Większość towarzystw ubezpieczeniowych nie pokrywa 
kosztów badań wykonywanych z powodu VUS, ale 

u niektórych krewnych przeprowadzenie takich badań 
jest nadal bardzo wskazane, nawet jeśli musieliby za nie 
zapłacić. Uświadomienie członkom rodziny braku ko-
rzyści i potencjalnych zagrożeń wynikających z uzyska-
nia VUS zajmuje czas i może doprowadzić krewnych do 
rezygnacji z poddawania się dalszym badaniom. W ta-
kiej sytuacji to lekarz powinien zadecydować o wyko-
naniu badań przez członków rodziny lub stanowczo im 
to odradzić. Wówczas krewni skłaniający się ku wyko-
naniu testów mogą zasięgnąć opinii kolejnego specjali-
sty pracującego w innym ośrodku badań genetycznych. 
Między członkami rodziny a lekarzem rodzi się kon-
flikt, który w końcu może naruszyć ich relacje.

Zagadka kliniczna nr 1: Postępowanie w sytuacji ry-
zyka rozwoju raka piersi u chorej i jej krewnych z VUS 
w BRCA.

Zagadka kliniczna nr 2: Postępowanie w sytuacji 
ryzyka wystąpienia raka jajnika u chorej i jej krewnych 
z VUS w BRCA.

Zagadka kliniczna nr 3: Badania przesiewowe 
w kierunku raka trzustki u chorej i jej krewnych z VUS 
w BRCA.

?

Przypadek 1. Drzewo genealogiczne pierwszej chorej, przedstawiające krewnych pierwszego, drugiego, trzeciego i czwartego pokolenia, wygenerowane 
za pomocą programu Cyrillic (www.cyrillicsoftware.com). Wykorzystano standardowe symbole, zgodnie z NCCN Guidelines, wersja 2.2011, High Risk 
Syndromes.45

NOS – bliżej nieokreślony, CAD – zgon z powodu nowotworu, ETOH – nadużywanie alkoholu, ANED – żyjący bez objawów nowotworu, VUS – wariant 
o niepewnym znaczeniu.
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Zagadka kliniczna nr 4: Postępowanie w sytuacji ry-
zyka wystąpienia raka gruczołu krokowego w krewnych 
chorej z VUS w BRCA.

Zagadka kliniczna nr 5: Postępowanie w sytuacji ry-
zyka wystąpienia innych typów nowotworów u chorej 
i jej krewnych z VUS w BRCA.

PrzyPaDek 1: VuS w BRCA1

Probantką jest 62-letnia kobieta rasy białej pocho-
dzenia włoskiego, u której rozpoznano inwazyjnego 
przewodowego raka jednej piersi i raka przewodowego 
in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS). Kobieta miała 
wówczas 61 lat. W badaniu immunohistochemicznym 
w obrębie inwazyjnego raka piersi wykazano ekspre-
sję receptorów estrogenowych (estrogen receptor, ER) 
i progesteronowych (progesterone receptor, PR) oraz 
brak ekspresji receptorów dla HER2.

Chora przebyła operację, chemioterapię i radiote-
rapię z powodu mięsaka ściany brzucha, którego roz-
poznano, gdy miała 48 lat. W wieku 40 lat przebyła 
doszczętną histerektomię z obustronnym usunięciem 
przydatków z powodu mięśniaków macicy.

Wywiad rodzinny w kierunku chorób nowotwo-
rowych jest dość niezwykły (ryc. 1). U ojca chorej, na-
miętnego palacza tytoniu, rozpoznano raka trzustki. 
Mężczyzna miał wówczas 84 lata i zmarł w ciągu roku. 
U siostrzeńca chorej w 13 r.ż. rozpoznano gwiaździaka. 
Siostrzeniec ma obecnie 22 lata i żyje bez objawów no-
wotworu (alive with no evidence of disease, ANED). 
U ciotki matki chorej rozpoznano bliżej nieokreślonego 
(not otherwise specified, NOS) chłoniaka, gdy miała 
32 lata. W wieku 80 lat nie występowały u niej objawy 
nowotworu. U innej ciotki matki w VI dekadzie życia 
stwierdzono nieokreślonego bliżej raka piersi, z powodu 
którego zmarła w VII dekadzie życia. Babka ze strony ojca 
zmarła w wieku 53 lat z powodu nieokreślonego bliżej no-
wotworu macicy lub jajnika. Wuj ze strony ojca chorował 
na nieokreślonego bliżej raka przełyku. Podobno nie pił 
on alkoholu ani nie palił tytoniu. Dziadek ze strony ojca, 
namiętny palacz tytoniu, chorował jednocześnie na raka 
płuca i raka pęcherza moczowego. Zmarł w wieku 82 lat. 
Nietypowe były też losy trzech sióstr, kuzynek chorej ze 
strony ojca. U wszystkich rozpoznano nowotwór, choć 
rodzice żadnej z nich nie chorowali na nowotwory. Jedna 
z nich w wieku 18 lat przebyła napromienianie klatki 
piersiowej z powodu chłoniaka Hodgkina, w wieku 34 lat 
rozpoznano u niej raka piersi, a w wieku 46 lat raka dru-
giej piersi. Kobieta zmarła z powodu nowotworu w wieku 
48 lat. Jej siostra zachorowała na raka piersi w wieku 
46 lat. U trzeciej z sióstr w wieku 49 lat rozpoznano raka 
piersi, w wieku 52 lat raka drugiej piersi, zaś w wieku 
53 lat uznano ją za żyjącą bez objawów nowotworu.

Z powodu tak niecodziennego wywiadu rodzin-
nego oraz po uwzględnieniu przebytego leczenia z po-
wodu chłoniaka chorej zaproponowano skorzystanie 
z wszechstronnego poradnictwa genetycznego. Po kon-
sultacji genetycznej zaoferowano jej przeprowadzenie 
testów genetycznych: Comprehensive BRACAnalysis 
i BRACAnalysis Rearrangement Test (BART, Myriad 
Genetics Laboratories, Salt Lake City, UT) w kierunku 
mutacji BRCA1, BRCA2 oraz analizy sekwencji genu 
TP53 w kierunku zmian towarzyszących LFS lub ze-
społowi podobnemu do LFS (LFS-like syndrome, LFL). 
Chora zdecydowała się poddać tym badaniom.

Wyniki analizy sekwencji genu TP53 nie wykazały 
żadnej znaczącej mutacji zarodkowej w jego obrębie. Oka-
zało się natomiast, że chora jest heterozygotą pod wzglę-
dem trzech polimorfizmów TP53, co zarejestrowano 
wcześniej w bazie danych International Agency for Rese-
arch on Cancer (IARC).9 Nie przeprowadzono dodatko-
wych badań w kierunku powieleń i delecji w genie TP53 
z uwagi na konieczność ponoszenia dodatkowych kosz-
tów i sytuację finansową chorej. Trzeba dodać, że chora 
nie spełniała ściśle kryteriów nakazujących wykonanie te-
stów genetycznych w kierunku LFS lub LFL zgodnie z wy-
tycznymi NCCN.10 Badania te przeprowadzono jednak 
po uwzględnieniu obaw, jakie budziły wszystkie wykryte 
u niej nowotwory, młody wiek chorej w chwili ich roz-
poznania oraz obciążające dane z wywiadu rodzinnego.

Testy oceniające geny BRCA ujawniły VUS w BRCA1: 
S1187N (3679G→A). Wariant ten koduje substytucję 
asparaginy w miejsce seryny w pozycji aminokwasowej 
1187 w białku BRCA1. Według dodatkowych informacji 
uzyskanych z laboratorium, taki VUS stwierdzono dotąd 
w siedmiu niespokrewnionych ze sobą rodzinach i nie 
towarzyszyły mu żadne znane szkodliwe mutacje w tym 
samym genie. W laboratorium zwrócono też uwagę, że 
jeśli dany VUS współistniał z innymi mutacjami uszka-
dzającymi w obrębie tego samego genu, prawdopodo-
bieństwo szkodliwego wpływu tego VUS jest mniejsze. 
Nie wiadomo, czy można uznać za słuszne stwierdzenie 
odwrotne, czyli jeśli VUS nie towarzyszą dodatkowe 
mutacje uszkadzające (jak u omawianej chorej), należy 
podejrzewać szkodliwość samego VUS. Po uzyskaniu 
opisanych wyników testów genetycznych nie przepro-
wadzono badań oceniających znaleziony u chorej VUS 
wśród członków jej rodziny.

Chorą oceniono za pomocą testu Oncotype DX  
(Genomic Health, Redwood, CA), dzięki któremu usta-
lono, że ryzyko nawrotu nowotworu jest pośrednie. Wy-
niki bardzo starannie omówiono z chorą, po czym nie 
wyraziła ona zgody na poddanie się chemioterapii neo-
adiuwantowej. Wybrała radykalne leczenie chirurgiczne 
polegające na obustronnej mastektomii, po którym 
otrzymała adiuwantowo chemioterapię eksemestanem 
(Pharmacia & Upjohn, Nerviano, Włochy).
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zagadnienia wymagające dyskusji klinicznej

Należy odpowiedzieć na następujące pytania:
 Biorąc pod uwagę nieoficjalną informację pocho-

dzącą z laboratorium oraz obciążający wywiad choro-
bowy i wywiad rodzinny, jakie powinny być zalecenia 
dotyczące badań przesiewowych i działań zmierzających 
w kierunku ograniczenia ryzyka chorej i jej najbliższych 
krewnych?

 Jaką rolę w rozwoju raka piersi odegrało przebyte 
przed 12 laty napromienianie z powodu mięsaka ściany 
brzucha?

 Profil IHC raka piersi chorej nie był zgodny 
z profilem większości raków piersi związanych z mutacją 
BRCA1.11 Jak należy to rozumieć?

 Czy niecodzienny wywiad rodzinny jest wskaza-
niem do zaproponowania najbliższym krewnym chorej 
badań w kierunku VUS, choć obecnie na ogół zniechęca 
się do takiego postępowania? Towarzystwa ubezpiecze-
niowe zwykle nie zwracają kosztów takich badań. Po-
nadto nawet jeśli rodzina zechce sama zapłacić za ich 
wykonanie, nadal nie wiadomo, jak interpretować ich 
wyniki do czasu zmiany ich klasyfikacji w laboratorium.

  – Nie w pełni poznano dokładne ilościowe ry-
zyko rozwoju raków piersi i jajnika u nosicielek 
mutacji genów BRCA1 i BRCA2. Wyniki badań 
sugerują jednak, że mutacje uszkadzające tych 
genów mogą stwarzać 87-procentowe ryzyko 
zachorowania na raka piersi i 44-procentowe ry-
zyko zachorowania na raka jajnika u kobiet do 
70 r.ż.12 Mutacje genów BRCA zwiększają też 
ryzyko rozwoju raka piersi u mężczyzn, a także 
raka gruczołu krokowego, raka trzustki i innych 
nowotworów.13

 Co należy zalecić, by rozwiać obawy o zachoro-
wanie na LFS lub LFL i jak postąpić z chorą, która nie 
spełnia ściśle wymaganych kryteriów klinicznych? Jeśli 
występują wyraźne powody, w laboratorium zwykle 
zaleca się przeprowadzenie dodatkowych analiz gene-
tycznych w kierunku duplikacji i delecji. W omawianej 
sytuacji nie było to jednak konieczne, zatem po uzyska-
niu wstępnych wyników nie zalecono dalszych badań 
genu TP53. Z uwagi na sytuację finansową chorej nie 
podejmowano badań oceniających delecje i duplikacje 
w genie TP53.

PrzyPaDek Nr 2: VuS w BRCA2

Probantką jest 74-letnia kobieta, która w V dekadzie 
życia, po menopauzie, przebyła mastektomię i adiuwan-
towe leczenie tamoksyfenem z powodu raka lewej piersi 
z ekspresją receptorów hormonalnych. Nie wymagała 
zastosowania radioterapii ani chemioterapii. Ponadto 

przed 6 laty przebyła tyreoidektomię z powodu raka pę-
cherzykowego tarczycy. U jej córki również rozpoznano 
raka piersi w II stopniu zaawansowania, z ekspresją re-
ceptorów hormonalnych. Miała ona wówczas 43 lata 
i była przed menopauzą. Wymagała zastosowania che-
mioterapii neoadiuwantowej, następnie mastektomii 
i radioterapii oraz adiuwantowego leczenia tamok-
syfenem. U córki przeprowadzono testy w kierunku 
mutacji BRCA1 i BRCA2, które wykazały nosicielstwo 
wariantu BRCA2 o nieokreślonym znaczeniu. Z tego po-
wodu usunięto drugą pierś i obustronnie przydatki, by 
zmniejszyć ryzyko ponownego zachorowania (drzewo 
genealogiczne przedstawia rycina 2).

Probantka jest pochodzenia włoskiego, a wśród jej 
przodków nie było Żydów aszkenazyjskich. Nie przeby-
wała nadmiernie długo na słońcu. Stosuje umiarkowaną 
dietę (węglowodany stanowią ~40-50%). Systematycz-
nie poddawała się badaniom przesiewowym w kierunku 
nowotworów, w tym cytologii wydzieliny z szyjki ma-
cicy i mammografii, a także kolonoskopii (co 2-3 lata).

U starszej córki chorej w wieku 34 lat rozpoznano 
nowotwór niewiadomego pochodzenia z przerzutami 
do mózgu i wątroby. U siostry w V dekadzie życia 
stwierdzono nowotwór mózgu. Druga siostra chorej 
miała 73 lata i cieszyła się dobrym zdrowiem, ale u jej 
syna rozpoznano nowotwór mózgu w III dekadzie życia 
(ryc. 2).

U probantki przeprowadzono analizę genu BRCA2 
w poszukiwaniu pojedynczej mutacji, którą wcześniej 
wykryto u jej córki. Stwierdzono ten sam VUS w pozycji 
odpowiadającej V941M (3049G→A), którego następ-
stwem jest podstawienie metioniny w miejsce waliny 
w 941 pozycji w łańcuchu aminokwasowym białka 
BRCA2. Na podstawie danych zgromadzonych w wy-
konującym badanie laboratorium genetycznym taka 
zmiana może, ale nie musi wpływać na czynność białka 
kodowanego przez gen BRCA2, zatem znaczenia wystę-
powania tego wariantu dla powstania ryzyka rozwoju 
raka piersi lub raka jajnika nie można określić wyłącz-
nie na podstawie analizy sekwencjonowania. W rapor-
cie analizy sprzężeń przeprowadzonej w tym samym 
laboratorium genetycznym opisano to zdarzenie jako 
pierwsze wystąpienie tego wariantu w niespokrewnio-
nych rodzinach.

PrzyPaDek 3: VuS BRCA2 fawOryzująCy 
POlimOrfizm

Probantką jest 45-letnia kobieta, u której roz- 
poznano inwazyjnego przewodowego raka lewej piersi 
w I stopniu zaawansowania z ekspresją receptorów 
hormonalnych. Z tego powodu przebyła ona operację 
wycięcia guzka piersi i węzłów chłonnych pachowych, 
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adiuwantową chemioterapię, a następnie radioterapię, 
a także adiuwantowe leczenie tamoksyfenem. Chora 
ma dwoje dzieci. U żadnej z jej krewnych nie rozpo-
znano raka piersi przed menopauzą. Dziadek ze strony 
matki zachorował na raka gruczołu krokowego w wieku 
69 lat, zaś u ciotecznej babki ze strony matki oraz 
u kuzynki matki rozpoznano raka piersi po menopau-
zie (drzewo genealogiczne przedstawiono na rycinie 3). 
Chora pochodzi z Europy, a wśród jej przodków nie 
było Żydów aszkenazyjskich.

Probantkę oceniono w kierunku występowania 
mutacji BRCA. Opierając się na tabelach statystycz-
nych prawdopodobieństwo wystąpienia takiej mutacji 
określono na 6,7%. Nie stwierdzono mutacji w obrę-
bie BRCA1 ani rearanżacji sekwencji genu w żadnym 
z pięciu możliwych miejsc ich występowania. Wykryto 
natomiast wariant genetyczny BRCA2 w pozycji I2672V 
(8242A→G), który początkowo opisano jako wariant 
genetyczny o nieznanym znaczeniu, później zaś zmie-
niono klasyfikację na prawdopodobny polimorfizm. Na-
stępstwem wystąpienia tego wariantu było zastąpienie 
izoleucyny waliną w pozycji 2672 w łańcuchu amino-

kwasowym białka BRCA2. Dane pochodzące z analizy 
sprzężeń oraz dane własne laboratorium genetycznego 
sugerują silny związek takiego VUS z mniejszym praw-
dopodobieństwem wystąpienia raka u osoby cechują-
cej się taką zmianą oraz w jej rodzinie. Jest to typowe 
dla osób, u których nie występują mutacje BRCA1 ani 
BRCA2, i sprawia, że prawdopodobieństwo uszkadza-
jącego działania tego wariantu jest mniejsze.2,14 Jego 
obecność obserwowano w dziewięciu niespokrewnio-
nych ze sobą rodzinach i w żadnej z nich nie współist-
niał on z nowotworem. Występował najczęściej u osób 
pochodzących z Ameryki Łacińskiej lub Karaibów 
(11,1%) oraz Europy Zachodniej (33,3%), natomiast 
pochodzenia pozostałych 55,6% osób nie określono.

zagaDNieNia kliNiCzNe wymagająCe OmówieNia 
(PrzyPaDki 2 Oraz 3)

Wiadomo, że występowanie uszkadzającej mutacji 
BRCA2 stwarza ryzyko rozwoju w ciągu życia raka piersi 
u kobiet sięgające 45-84%, ryzyko rozwoju w ciągu 

?

Przypadek 2. Drzewo genealogiczne drugiej chorej, przedstawiające krewnych pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia, wygenerowane za pomocą 
programu Cyrillic (www.cyrillicsoftware.com).
CVA – zdarzenie ze strony układu sercowo-naczyniowego, ANED – żyjący bez objawów nowotworu, NOS – bliżej nieokreślony, CUPS – pierwotny nowotwór 
o nieznanym umiejscowieniu, VUS – wariant o niepewnym znaczeniu.

ryCiNa 2

Pochodzenie włoskie Pochodzenie włoskie

I:3

II:2 II:3  
75 l.  

+ choroba 
Alzheimera

II:4 
70 l.

II:5  
Nowotwór 

mózgu,  
50 l.  

zgon NOS

III:7 
Nowotwór 

mózgu,  
NOS  

zgon NOS

II:6 II:8

III:6

III:1 
40 l.

III:2 
50 l.

III:3 
51 l.

III:4  
CUPS 34 lata 

Zgon 36 l.

III:5  
Rak piersi w 43 r.ż. ANED, 

45 l.  
V941M (3049G>A) BRCA2

II:7II:1
Rak piersi w 50 r.ż.  

ANED, 74 l.  
Nierdzeniasty rak tarczycy 68 r.ż.  

V941M (3049G>A) BRCA2

I:4 I:1  
Zgon w wieku  
84 l. z powodu 

choroby Alzheimera

I:2  
Zgon w wieku 68 l. 

z powodu CVA

VUS BRCA2.1
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życia raka jajnika sięgające 11-64%,10,12,14-20 ryzyko 
rozwoju w ciągu życia raka piersi u mężczyzn i raka 
gruczołu krokowego sięgające odpowiednio 32 i 20% 
oraz ryzyko rozwoju w obu populacjach raka trzustki 
i czerniaków odpowiednio u 2 i 4%.14-20

Przyjęte przez autorów zagadnienia kliniczne wyma-
gające rozstrzygnięcia to:

Jak należy postąpić z krewnymi pierwszego stopnia 
opisanych kobiet, u których wykryto warianty o nie-
określonym znaczeniu, biorąc pod uwagę:

 ryzyko rozwoju raka piersi
 ryzyko rozwoju raka jajnika i badania przesie-

wowe
 ryzyko rozwoju raka trzustki i badania przesie-

wowe
 ryzyko rozwoju raka gruczołu krokowego
 ryzyko rozwoju innych nowotworów?

OPiNie geNeTyków kliNiCzNyCh

U wielu członków rodziny pierwszej z omawia-
nych chorych rozpoznano nowotwór złośliwy, często 
w młodym wieku. Ocena predyspozycji powstawania 
nowotworu pod wpływem zmian w pojedynczym genie 
oraz ustalenie zaleceń dotyczących wykonywania badań 
przesiewowych u członków rodziny i zmniejszania ry-
zyka ich zachorowania wymagają jednak uwzględnienia 
kilku aspektów wywiadu rodzinnego. Należy zacząć od 
probantki, napromienianej z powodu mięsaka ściany 
brzucha w wieku 48 lat, u której w wieku 61 lat roz-
winął się rak piersi. Najprawdopodobniej rak piersi po-
wstał u niej sporadycznie, choć nie można całkowicie 
wykluczyć pewnej roli rozproszonego promieniowa-
nia.21 Rak piersi szczególnie często rozwija się u cho-
rych napromienianych z powodu chłoniaka Hodgkina. 

Przypadek 3. Drzewo genealogiczne trzeciej chorej, przedstawiające krewnych pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia, wygenerowane za pomocą 
programu Cyrillic (www.cyrillicsoftware.com).
CAD – zgon z powodu nowotworu, ANED – żyjący bez objawów nowotworu, NOS – bliżej nieokreślony, VUS – wariant o niepewnym znaczeniu, FP – faworyzujący 
polimorfizm.

ryCiNa 3

I:3 I:4 
91 l.

I:1 
Rak gruczołu 

krokowego NOS  
Zgon w 69 r.ż.

I:2  
Zgon  
92 l. 
CAD

II:3II:2 
72 l.

II:1 
71 l.

II:5II:4 
Rak płuca 

NOS  
Zgon 60 l.

II:6  
Rak szyjki 

macicy  
w 50 r.ż. 

ANED, 68 l.

II:7

III:10 III:8 III:9 III:2

IV:1 
16 l.

IV:2 
20 l.

IV:3 
9 l.

IV:4 
8 l.

III:7 
34 l.

III:4 III:3 
44 l.

III:6 III:5 
39 l.

III:1 
Rak piersi w 45 r.ż. 

VUS, FP  
1267V (8242A>G) 

BRCA2

Europa Wschodnia;  
nie Żydzi aszkenazyjscy

Europa Wschodnia;  
nie Żydzi aszkenazyjscy

VUS BRCA2.2
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Zależność tę dostrzega się jednak tylko u kobiet na-
promienianych w czasie, gdy ich piersi się rozwijały. 
Przykładem jest kuzynka ze strony ojca, u której obszar 
napromieniania podanego w wieku 18 lat z powodu 
chłoniaka Hodgkina był rozległy jak płaszcz. W wieku 
34 lat zachorowała na raka piersi, a gdy ukończyła 
46 lat, rozpoznano u niej raka drugiej piersi.22 Dodat-
kowym utrudnieniem jest rozwój raka piersi u obu sióstr 
tej kuzynki: jedna z nich miała wówczas 46 lat (III:7), 
a druga (III:6) 49 lat w chwili rozpoznania raka jednej 
piersi i 52 lata w chwili rozpoznania raka drugiej piersi. 
Zwiększa to prawdopodobieństwo wystąpienia mutacji 
BRCA przede wszystkim u obu tych kobiet, zwłaszcza 
jeśli ich babka rzeczywiście chorowała na raka jajnika 
lub jeśli ich matka przebyła w młodym wieku operację 
obustronnego usunięcia jajników, co zmniejszyło ryzyko 
jej zachorowania na raka piersi i raka jajnika. Najlep-
szą metodą określenia, czy w rodzinie ze strony ojca 
dziedziczono raka piersi lub jajnika (hereditary breast/
ovarian cancer, HBOC), byłoby oznaczenie sekwencji 
BRCA tej z sióstr, u której wystąpił rak jednej piersi, 
w poszukiwaniu rearanżacji w genie BRCA (BRCA re-
arrangement testing, BART). Wykrycie mutacji uszka-
dzającej BRCA byłoby wskazaniem do poszukiwania  
jej u siostry leczonej wcześniej z powodu chłoniaka 
Hodgkina. Nieodnalezienie mutacji sprawczej powo-
duje, że HBOC rozpoznaje się na podstawie obrazu 
klinicznego. Etiologię nowotworów występujących 
u probantki można uznać za wieloczynnikową, wydaje 
się to bowiem całkiem prawdopodobne. Wobec tego 
poza potencjalnym rakiem jajnika u babki ze strony 
ojca nowotwory występujące u pozostałych członków 
rodziny raczej nie są następstwem pojedynczej mutacji 
genowej, ponieważ nie rozpoznawano ich w dzieciń-
stwie, żaden z krewnych płci męskiej nie chorował na 
raka piersi, nie potwierdzono rozpoznania raka jajnika, 
a matka kuzynek nigdy nie chorowała na nowotwór. 
Była to jednak jedyna ciotka ze strony ojca, zatem brak 
innych kobiet w tej gałęzi rodziny ogranicza możliwość 
dalszej oceny,23 podobnie jak brak informacji doty-
czących wywiadu chorobowego trzech kuzynek ojca. 
Dlatego zdecydowanie zalecamy potwierdzenie rozpo-
znania nowotworu u babki ze strony ojca, jeśli to tylko 
możliwe, na podstawie weryfikacji wyniku badania hi-
stopatologicznego (najlepiej) lub świadectwa zgonu. Na-
leży też uzyskać więcej informacji o kuzynkach ze strony 
ojca, zwracając uwagę na wszelkie możliwości wystąpie-
nia nowotworu dziedzicznego, co mogłoby tłumaczyć 
rozwój nowotworów u tego rodzeństwa.

W rodzinie probantki ze strony ojca można byłoby 
wprawdzie podejrzewać występowanie zespołu HBOC, 
ponieważ jej ojciec chorował na raka trzustki, co zdarza 
się w niektórych rodzinach z mutacją BRCA2, ale no-
wotwór ten rozpoznano u niego, gdy miał 84 lata, zbyt 

późno zatem, by brać pod uwagę ryzyko dziedziczne. Po-
nadto raka przełyku, obserwowanego u jedynego wuja 
chorej ze strony ojca, który nigdy nie palił tytoniu ani nie 
pił alkoholu, rzadko rozpoznaje się w rodzinach obcią-
żonych mutacjami BRCA2, a jeśli tak, to jedynie w okre-
ślonych regionach geograficznych, np. w Chinach.24  
Kolejnym argumentem świadczącym przeciw rozwo-
jowi nowotworu u probantki z powodu mutacji poje-
dynczego genu jest niewykrycie mutacji uszkadzających 
podczas analizy sekwencji genów BRCA i TP53. W ba-
daniu TP53 ujawniono polimorfizm stwierdzany za-
ledwie u 1-2% osób w populacji. Wykryty szczególny 
wariant BRCA1, S1187N, powoduje zastąpienie jednego 
aminokwasu innym o zbliżonym ładunku. Jego wystę-
powanie stwierdzono w siedmiu niespokrewnionych 
rodzinach, a na podstawie analizy za pomocą trzech 
programów oceniających mutacje zmiany sensu: SIFT 
(http://sift.jcvi.org/), POLY-PHEN (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph/ i AlignAGVD (http://agvgd.iarc.fr/
agvgd_input.php/) uznano go za łagodny. Nie ma zatem 
jakichkolwiek wskazań do poddawania innych człon-
ków rodziny testom poszukującym tego wariantu, po-
nieważ jego nosicielstwo w praktyce klinicznej nie ma 
znaczenia w określaniu ryzyka rozwoju nowotworu. 
Chociaż większość guzów z mutacjami BRCA1 cechuje 
brak ER, a wśród nosicielek tej mutacji częstszy jest fe-
notyp potrójnie receptorowo ujemny, trzeba pamiętać, 
że u blisko 33% osób z mutacją BRCA1 wynik badania 
IHC będzie zbliżony do wyniku uzyskanego u probanta 
(potwierdzi występowanie ER/PR i wykluczy HER2).

Należy teraz przeanalizować prawdopodobieństwo 
występowania mutacji zarodkowej wśród krewnych 
probantki ze strony matki. Jedynym genem branym 
pod uwagę jest tu TP53, którego mutacje powodują 
wystąpienie rzadko spotykanego LFS. Wśród krew-
nych ze strony matki rozpoznano wprawdzie kilka 
nowotworów, w tym większość u osób młodych, bra-
kuje jednak spójnego wzorca mutacji, jakiego można 
byłoby się spodziewać po LFS cechującym się silną 
penetracją genu. Jedynym rodzeństwem probantki jest 
siostra, która nie choruje na nowotwór, ale u jej syna 
a siostrzeńca probantki rozpoznano nowotwór mózgu, 
gdy miał 13 lat. W rodzinach dotkniętych LFS często 
występują nowotwory mózgu i mięsaki, natomiast rak 
piersi jest rozpoznawany bardzo rzadko, na ogół przed 
ukończeniem 30 lat.25 Możliwe zatem, że u siostrzeńca 
spełniającego kryteria Chompret,26 powstała de novo 
mutacja TP53 lub nosicielem tej mutacji jest jedno z jego 
rodziców, które jednak nie zachorowało dotąd na no-
wotwór, ponieważ jest w stosunkowo młodym wieku 
(syn ma zaledwie 22 lata). Matka probantki (i jej siostry) 
ma 85 lat i nie chorowała na nowotwór. Wyjątkowo 
rzadko mogłaby się zdarzyć sytuacja, w której matka 
i siostra probantki nigdy nie zachorowałyby na nowo-
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twór mimo nosicielstwa mutacji genu TP53. Mutacja 
byłaby konieczna do powiązania chłoniaka rozpozna-
nego w wieku 32 lat u 80-letniej obecnie ciotki ze strony 
matki z nowotworem mózgu u siostrzeńca probantki. 
Wystąpienie raka piersi w późniejszym wieku u innej 
ciotki ze strony matki należy uznać za sporadyczne. Po-
nadto dzieci ciotki nie chorowały na nowotwory, mało 
prawdopodobne zatem, by w rodzinie tej występował 
LFS o silnej penetracji genu, nawet gdyby uwzględnić 
śmierć babki ze strony matki w wieku około 40 lat, 
z powodu być może raka żołądka.

Jak już wspomniano, najwięcej informacji pozwa-
lających na wskazanie przyczyny rozwoju raka piersi 
i ustalenie zasad postępowania z krewnymi można uzy-
skać dzięki zaoferowaniu testu BRCA chorym na raka 
kuzynkom ze strony ojca, będącym w wieku 46 i 49 lat. 
Jeśli mutacja uszkadzająca nie występuje, jak w oma-
wianej rodzinie, zgodnie z zaleceniami NCCN córki 
kobiet chorych na raka piersi niezwiązanego z mutacją 
w pojedynczym genie powinny poddawać się przesie-
wowej mammografii poczynając od 35 r.ż.27,28 Zaleca 
się nadzorowanie krewnych ze strony matki, mające na 
celu wczesne rozpoznanie nowotworu, określone na 
podstawie indywidualnego zagrożenia zachorowaniem.

U chorych opisanych wyżej jako przypadki 2 i 3, 
u których w IV dekadzie życia rozpoznano raka piersi 
z ekspresją receptorów hormonalnych, przeprowa-
dzono sekwencjonowanie genów BRCA1 i BRCA2, 
które ujawniło VUS w obrębie genu BRCA2. Warianty 
BRCA2 powodowały zastąpienie jednego niepolarnego 
aminokwasu innym. Na podstawie oceny mutacji typu 
braku sensu za pomocą wspomnianych wyżej progra-
mów (SIFT, POLY-PHEN i Align AGVD), wykorzysta-
nych u pierwszej z omawianych chorych, stwierdzono, 
że takie zmiany mają niewielkie znaczenie i są dobrze 
tolerowane. Wyniki badań przeprowadzonych z uży-
ciem tych programów wydają się potwierdzać łagodną 
naturę VUS, nie oceniano jednak ich wiarygodności 
w praktyce klinicznej. Podobnie jak u pierwszej chorej, 
nie ma żadnych wskazań do wykonywania u innych 
członków rodziny testów poszukujących wariantów 
genu BRCA w celu określenia ryzyka zachorowania na 
nowotwór i zasad postępowania, niezależnie od tego, 
czy krewny chorował wcześniej na nowotwór, czy nie. 
Użycie terminu VUS oznacza, że nie ustalono znaczenia 
występowania danego wariantu w praktyce klinicznej. 
Jedynym wyjątkiem jest VUS uznawany za podejrzany 
uszkadzający na podstawie mocnych dowodów na jego 
związki z nowotworem. Większość praktykujących le-
karzy traktuje takie osoby jak nosicieli mutacji wyraźnie 
uszkadzających.

W ustalaniu ryzyka rozwoju nowotworu i opraco-
wywaniu strategii je zmniejszających u członków rodzin 
ważną rolę odgrywa przeprowadzenie pełnej analizy 

BRCA wraz z testem oceniającym rearanżację genów 
(BART). Ocena rearanżacji zwiększa czułość analizy 
z około 80-85% do około 90-95%. Blisko 10% mutacji 
BRCA to rozległe rearanżacje.29 Niektóre są swoiste dla 
pewnych grup osób, ale można je znaleźć u przedsta-
wicieli wszystkich grup etnicznych. Przedstawimy teraz 
dalszą ocenę każdej z opisanych wyżej chorych oraz za-
lecenia dotyczące postępowania wobec niej.

Probantka druga jest 74-letnią matką jednej z no-
sicielek VUS. W V dekadzie życia u probantki rozpo-
znano raka piersi z ekspresją receptorów hormonalnych, 
a w wieku 68 lat pęcherzykowego raka tarczycy. Prze-
prowadzone u niej testy w kierunku mutacji punkto-
wych wykazały, że również ona jest nosicielką VUS. 
Ponieważ laboratorium wykonuje bezpłatnie testy w kie-
runku wariantów BRCA u bliskich krewnych chorych na 
nowotwór z mutacją BRCA, by zgromadzić dane umoż-
liwiające badania swoistych VUS, zakładamy, że był to 
powód wykonania testu u probantki. Trzeba bowiem 
jasno powiedzieć, że w praktyce klinicznej przeprowa-
dzanie takich badań zupełnie nie znajduje uzasadnienia. 
W tym laboratorium po raz pierwszy wykryto taki VUS. 
Występowanie lub brak VUS nie wpływają na wybór po-
stępowania, a wyniki oznaczenia wariantu nie wnoszą 
informacji ważnych dla chorej i jej rodziny.

Wywiad rodzinny budzi niepokój, ponieważ pro-
bantka i jej córka chorowały na raka piersi, a inna córka 
zmarła w wieku 36 lat z powodu przerzutów do mózgu 
i wątroby nowotworu, którego objawy wystąpiły u niej 
w wieku 34 lat, a którego punktu wyjścia nie ustalono. 
Mózg i wątroba są częstymi miejscami przerzutów raka 
piersi, nie można jednak przyjąć, że u omawianej chorej 
występował właśnie ten nowotwór. Ponadto u probantki 
rozpoznano w wieku 68 lat pęcherzykowego raka tar-
czycy, a u dwojga jej krewnych stwierdzono nowotwór 
mózgu. Jedną z tych osób była siostra probantki, która 
zmarła w wieku 50 lat, drugą zaś siostrzeniec probantki 
zmarły w III dekadzie życia. W rozpoznaniu różnico-
wym należy uwzględnić zespół Cowdena,30 biorąc pod 
uwagę występowanie nowotworów u probantki, a także 
LFS31 z uwagi na występowanie nowotworów piersi 
i mózgu oraz pierwotnego nowotworu niewiadomego 
pochodzenia. Rak piersi i rak tarczycy są wprawdzie 
cechami zespołu Cowdena, występują jednak często, 
a probantka w chwili zachorowania nie była na tyle 
młoda, by podejrzewać mutacje genowe o silnej pene-
tracji. Ponadto nowotwory mózgu nie wchodzą w skład 
tego zespołu, są natomiast głównym rodzajem nowo-
tworów występujących w przebiegu LFS (obok nowo-
tworów kory nadnercza, raków piersi i mięsaków). 
Członkowie tej rodziny nie spełniali klasycznych kryte-
riów LFS, spełniali natomiast kryteria Chompret.26 Jak 
wspomniano w omówieniu pierwszej z chorych, raki 
piersi występujące w przebiegu LFS są rozpoznawane 
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zwykle przed ukończeniem 50 lat, a często przed ukoń-
czeniem 30 lat. Rak tarczycy jest rzadko występującym 
nowotworem, pojawia się jednak w rodzinach chorych 
na LFS. W omawianej rodzinie można przyjąć, że wśród 
krewnych ze strony ojca nie występują cechy świadczące 
o dziedziczeniu zespołu nowotworowego wywołanego 
mutacją pojedynczego genu, a struktura tej linii jest od-
powiednia (co najmniej dwie krewne I lub II stopnia 
dożyły co najmniej 45 lat).23 Testy w kierunku rearan-
żacji BRCA powinno się zatem wykonać u probantki i jej 
córki. U córki rozpoznano raka piersi, gdy miała 43 lata. 
Przebyła wcześniej mastektomię, a także operację usu-
nięcia drugiej piersi i obu jajników, by zmniejszyć ryzyko 
ponownego zachorowania. Może ona spełniać warunki 
udziału w badaniach oceniających przydatność nowych 
leków opracowanych dla nosicielek mutacji BRCA, 
u których nastąpiła progresja raka piersi po leczeniu 
wstępnym.32 Jeśli wynik testów w kierunku rearanżacji 
BRCA jest niejednoznaczny (nie wyodrębniono wyraźnej 
mutacji uszkadzającej), uzasadnione jest przeprowadze-
nie analizy genu TP53 u córki. Wykonanie tego badania 
zaleca się też u każdego z członków rodziny, u którego 
w młodym wieku wystąpi nowotwór typowy dla LFS.

Jeśli opisany VUS ma jakiekolwiek znaczenie, na 
razie pozostaje ono nieznane. Postępowanie z osobami, 
które chorowały na nowotwór, będzie zależało od wy-
ników dalszych badań i oceny klinicznej. Zalecenia dla 
niechorującej dotąd 49-letniej córki probantki uwzględ-
niają rokroczne wykonywanie mammografii oraz 
rezonansu magnetycznego (MR) piersi,33 ponieważ em-
piryczne ryzyko jej zachorowania na raka piersi w wieku 
79 lat, oszacowane na podstawie tabeli Clausa,34 wy-
nosi 22,6%. Inne badania to badanie piersi przez pra-
cownika opieki zdrowotnej co pół roku i samodzielne 
badanie piersi co miesiąc. Należy też rozważyć zasto-
sowanie chemoprewencji (podanie tamoksyfenu lub 
raloksyfenu, jeśli kobieta przebyła menopauzę), ponie-
waż dwie jej krewne pierwszego stopnia chorowały na 
raka piersi, a ryzyko jej zachorowania na ten nowotwór 
w ciągu 5 lat, oszacowane na podstawie modelu Gail,35 
znacznie przekracza minimalną wartość progową 1,7%.

Historia trzeciej probantki jest mniej skompliko-
wana, ponieważ jej wywiad rodzinny nie jest wyraź-
nie obciążający, a struktura drzewa genealogicznego 
ze strony obojga rodziców jest prawidłowa. Jedynym  
medycznym wskazaniem do przeprowadzenia testu 
BRCA było wystąpienie u niej raka piersi w wieku 
45 lat. Inne nowotwory rozpoznawane wśród człon-
ków jej rodziny były niezwiązane z mutacją genu BRCA, 
z wyjątkiem raka gruczołu krokowego, stwierdzonego 
u dziadka ze strony matki w 69 r.ż. Ponieważ nowotwór 
ten często występuje u mężczyzn w podeszłym wieku, 
wiek dziadka w chwili ustalenia rozpoznania nie wnosi 
wiele do oceny ryzyka zachorowań na raka w rodzinie. 

Wyniki dotychczasowych testów w kierunku mutacji 
BRCA nie budzą obaw. Wyodrębniony wariant BRCA2 
uznano za polimorfizm pożyteczny, a programy oce-
niające skutki mutacji typu braku sensu potwierdzają 
słuszność takiej interpretacji. Podobnie jak w przypadku 
obu kobiet omówionych wcześniej, probantka powinna 
się poddać testowi rearanżacji BRCA, by na podstawie 
pełnej diagnostyki uznać, że w rodzinie nie występuje 
mutacja BRCA. Jeśli założyć brak takiej mutacji, matka 
i siostry chorej, liczące 39 i 44 lata, a także jej 20-letnia 
córka są obciążone zaledwie nieznacznie zwiększonym 
ryzykiem zachorowania na raka piersi, wynikającym 
z zachorowania krewnej pierwszego stopnia. Zaleca 
się, by po ukończeniu 35 lat rokrocznie wykonywały 
mammografię, po ukończeniu 30 lat dwa razy w roku 
poddawały się badaniu piersi przez lekarza, a co miesiąc 
same przeprowadzały badanie piersi. Jeśli nie zostaną 
wykryte mutacje uszkadzające BRCA, nie ma wskazań 
do wykonywania badań przesiewowych w kierunku in-
nych nowotworów. Rozpoznanie zmian w obrębie genu 
BRCA w połączeniu z zachorowaniem na raka trzustki 
w wywiadzie rodzinnym powinno skłonić do rozważe-
nia badań przesiewowych w kierunku tego nowotworu. 
W omawianej rodzinie nikt nie chorował na raka 
trzustki. Celowość wykonywania badań przesiewowych 
w kierunku raka gruczołu krokowego wymaga wspól-
nego ustalenia przez każdego z mężczyzn i jego lekarza.

Deborah J. MacDonald, PhD,  
Jeffrey N. Weitzel, MD

OPiNia geNeTyków SPeCjalizująCyCh Się 
w NOwOTwOraCh

U pierwszej z probantek zalecamy wykonanie badań 
przesiewowych i podjęcie opisanych dalej działań, ma-
jących na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania. Po 
pierwsze należałoby wyjaśnić, czy u babki ze strony ojca 
wystąpił rak trzonu macicy, czy rak jajnika. Gdyby był 
to rak jajnika, chora i wszystkie krewne obciążone ryzy-
kiem wymagają postępowania zgodnego z aktualnymi 
wytycznymi NCCN dotyczącymi osób dotkniętych ze-
społem dziedzicznego raka piersi i jajnika. Gdyby nie 
udało się wyjaśnić typu nowotworu babki, postępowa-
nie powinno zależeć od rodzaju nowotworów wystę-
pujących w rodzinie, z uwzględnieniem wieku w chwili 
ustalenia rozpoznania. Uzasadnione jest wykonywanie 
badań przesiewowych, czyli rokrocznej mammogra-
fii i MR poczynając od 25 r.ż. u wszystkich spokrew-
nionych kobiet obciążonych ryzykiem. U wszystkich 
krewnych ze strony ojca probantki należy rozważyć 
przeprowadzenie badań przesiewowych w kierunku 
raka trzustki w kontekście badań naukowych. Z uwagi 
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na możliwość występowania LFS, od 25 r.ż. powinno 
się wykonywać kolonoskopię co 2-5 lat, a także oceniać 
stan skóry i ośrodkowego układu nerwowego.

Znaczenie radioterapii przebytej z powodu mięsaka 
powłok brzusznych w późniejszym rozwoju raka piersi 
budzi kontrowersje. Udowodniono zwiększenie ryzyka 
rozwoju tego nowotworu u chorych eksponowanych 
na promieniowanie jonizujące, zwłaszcza jeśli jest to 
napromienianie klatki piersiowej w trakcie szybkiego 
kształtowania się piersi. Napromienianie jest również 
czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworów złośliwych 
w polu jego działania. Mało prawdopodobne jednak, 
by napromienianie powłok brzusznych u omawianej 
chorej obejmowało również piersi. Dlatego uważamy, 
że leczenie to nie odegrało roli w etiologii raka piersi 
u tej chorej, rozpoznanego w 61 r.ż.10,36-38

Wyniki badania IHC raka piersi tej chorej były 
odmienne od uzyskiwanych podczas badań większo-
ści raków piersi związanych z mutacją BRCA1. Trzeba 
pamiętać, że około 80% raków piersi związanych 
z mutacją uszkadzającą genu BRCA1 to raki potrójnie 
receptorowo ujemne, natomiast w 20% nowotworów 
stwierdza się ekspresję ER i PR. Zatem rozpoznanie 
raka z ekspresją tych receptorów nie pozwala uznać 
VUS wykrytego w obrębie BRCA1 za niepowodujący 
uszkodzenia.

Testy w kierunku VUS zaoferowalibyśmy bliskim 
krewnym chorej w określonych okolicznościach. Za-
lecamy ich wykonanie u wszystkich członków rodziny 
chorujących na nowotwory, nie są one natomiast 
wskazane u zdrowych krewnych. Najbliżsi kuzyni ojca 
również spełniają aktualne kryteria NCCN wykony-
wania testów BRCA, zalecamy więc przeprowadzenie 
u co najmniej jednego z nich sekwencjonowania BRCA1 
i BRCA2, a także ocenę dużych reaaranżacji (delecji/ 
duplikacji) obu tych genów.

Dostrzegamy pewne ryzyko wystąpienia LFS i LFL 
w tej rodzinie, choć nie spełnia ona ściśle klinicznych 
kryteriów LFS. Potwierdzamy zasadność przeprowa-
dzenia badań w kierunku LFS. Zalecamy też wykonanie 
testów w kierunku delecji i duplikacji w obrębie genu 
TP53. Oszacowano, że około 7% mutacji tego genu jest 
następstwem delecji lub duplikacji. Uzyskanie ujemnego 
wyniki testu probantki w kierunku delecji lub duplika-
cji w genie TP53 uzasadnia poszukiwanie mutacji TP53 
u jej siostrzeńca. Wykrycie takiej mutacji pozwalałoby 
wówczas sądzić, że oba te nowotwory powstały nie-
zależnie od siebie. Zalecalibyśmy zatem poddanie ba-
daniom przesiewowym wszystkich członków rodziny, 
zgodnie z zasadami opisanymi wyżej.

U drugiej z probantek współistnienie raka piersi 
z rakiem pęcherzykowym tarczycy jest wskazaniem 
do dalszej oceny, która określi, czy chora spełnia kry-
teria NCCN wykonywania badań w kierunku zespołu 

Cowdena. Probantka spełniała dwa spośród trzech 
takich kryteriów. Należałoby ponadto zaproponować 
probantce uczestnictwo w prowadzonych obecnie ba-
daniach dotyczących zespołu Cowdena. Gdyby okazała 
się ona nosicielką mutacji uszkadzającej PTEN, bada-
nia w kierunku tej mutacji powinno się zaproponować 
wszystkim członkom rodziny obciążonym ryzykiem za-
chorowania na ten zespół.

W rodzinach probantek 2 i 3 proponujemy następu-
jące zalecenia dotyczące badań przesiewowych i oceny 
ryzyka rozwoju nowotworu złośliwego. Krewnym 
pierwszego stopnia drugiej probantki należy zaofero-
wać rokroczne wykonywanie mammografii, rozpoczy-
nane na 10 lat przed osiągnięciem wieku, w którym 
raka piersi rozpoznano u najmłodszej z członkiń tej 
rodziny. Warto też rozważyć rokroczne wykonywanie 
badania MR, zwłaszcza u zdrowej córki probantki.  
Siostry i matka trzeciej probantki powinny być rok-
rocznie poddawane mammografii po ukończeniu 35 lat 
(10 lat przed rozpoznaniem raka piersi u probantki). 
Ponieważ żadna z kobiet w rodzinie nie chorowała na 
raka jajnika, w grupie VUS BRCA badania przesiewowe 
w kierunku tego nowotworu nie są konieczne. Profi-
laktyczne obustronne usunięcie przydatków należy roz-
ważyć indywidualnie, zasięgając konsultacji ginekologa 
specjalizującego się w onkologii, ponieważ dotychcza-
sowe dane i zasadności takiego postępowania są zbyt 
skąpe, by udzielać bezpośrednich porad. Z chorą i jej 
krewnymi trzeba porozmawiać o objawach raka jajnika. 
Nie udowodniono również korzystnego wpływu badań 
przesiewowych w kierunku raka trzustki na przeżycie 
chorych, dlatego w rodzinie, w której stwierdzono VUS 
BRCA, ale nikt nie chorował na raka trzustki, nie zale-
camy wykonywania takich badań. Mężczyźni spokrew-
nieni z probantkami 2 i 3 nie wymagają dodatkowych 
zaleceń dotyczących badań przesiewowych w kierunku 
raka gruczołu krokowego. Prawdopodobnie najwięcej 
skorzystają, jeśli poddadzą się badaniom przesiewowym 
odpowiednim do wieku. Krewni probantek 2 i 3 wy-
magają wykonywania badań przesiewowych właściwych 
dla płci i wieku, a z niepokojącymi objawami powinni 
się zgłaszać do lekarza.10,39

Ferdy Santiago, MD, Martin A. Martino, MD,  
Tara Namey, MS, CGC,  

AnnMarie Augustyn, MS, CGC

OPiNia geNeTyków kliNiCzNyCh

Ustalenie zaleceń dla nosicieli VUS genów BRCA1 
lub BRCA2 może być trudne. Zgodnie z definicją, 
wpływ VUS na ryzyko rozwoju nowotworu jest nie-
jasny. Na podstawie wyników testów laboratoryjnych 
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VUS można niekiedy sklasyfikować w kategorii zmian 
stwarzających większe ryzyko rozwoju nowotworu. 
Wpływ zmian VUS na takie ryzyko jest niejednoznaczny, 
więc NCCN zaleca nieuwzględnianie w praktyce kli-
nicznej wariantów o nieznanym znaczeniu.10 Jeśli nie 
uzyskano danych wyraźnie świadczących o zwiększeniu 
ryzyka rozwoju nowotworu przez określony VUS, za-
lecenia dotyczące wykonywania badań przesiewowych 
i podejmowania działań zapobiegawczych należy usta-
lić, opierając się na osobistym i rodzinnym wywiadzie  
dotyczącym zachorowań na nowotwory. Ważne jest 
osiągnięcie dobrego porozumienia między chorym 
a lekarzem, ponieważ interpretacja niektórych wyni-
ków może się zmienić, pociągając za sobą zmianę planu 
postępowania.

Zalecenia dotyczące wykonywania badań przesie-
wowych u probantki drugiej, u której raka piersi roz-
poznano w 50 r.ż., nie zmieniłyby się pod wpływem 
wyników testów genetycznych uzyskanych u członków 
jej rodziny. Po zakończeniu leczenia z powodu raka 
piersi probantka i jej córka powinny kontynuować pod-
dawanie się mammografii co roku i badaniu piersi pod-
czas wizyty u onkologa co pół roku. Jeśli w rodzinie 
nie obserwowano zachorowań na raka jajnika, mutacji 
uszkadzających ani uszkadzających VUS, zalecamy rok-
roczne badanie piersi i badanie ginekologiczne. Trzeba 
podkreślić, że zalecenia te mogą się zmienić po zmianie 
klasyfikacji VUS. Program badań przesiewowych wy-
konywanych u zdrowych krewnych probantki zależy 
od osobistego i rodzinnego wywiadu chorobowego. 
Krewne pierwszego stopnia chorej na raka piersi rozpo-
znanego w wieku ≤50 lat i obciążone ryzykiem zachoro-
wania w ciągu życia na ten nowotwór przekraczającym 
20% według modelu Clausa,34 powinny co roku pod-
dawać się MR i mammografii, a co pół roku badaniu 
klinicznemu piersi przeprowadzanemu przez lekarza. 
Postępowanie to należy rozpocząć u kobiet w wieku 
poprzedzającym o 5-10 lat wiek krewnej, u której raka 
piersi rozpoznano w najmłodszym wieku.35 Kobiety 
te spełniają również kryteria, nakazujące rozważenie 
zastosowania chemoprewencji tamoksyfenem lub ra-
loksyfenem. Zwracamy uwagę na znaczenie śledzenia 
stanu VUS w rodzinie, ponieważ przedstawione zalece-
nia mogą się zmienić po uznaniu VUS za uszkadzający. 
Pragniemy też podkreślić konieczność rejestrowania ko-
lejnych zachorowań na nowotwory wśród członków ro-
dziny, które również mogą zmienić zalecenia dotyczące 
wykonywania badań przesiewowych lub zwrócić uwagę 
na uwzględnienie innych zespołów nowotworowych. 
Jeśli w rodzinie nie stwierdzono mutacji BRCA1/2 ani 
uszkadzającego VUS w obrębie tych genów, a wywiad 
rodzinny w kierunku raka trzustki lub raka gruczołu 
krokowego jest bez znaczenia, nie zalecamy podejmo-
wania badań przesiewowych w kierunku raka trzustki 

ani wcześniejszego rozpoczynania badań przesiewowych 
w kierunku raka gruczołu krokowego.

Probantka trzecia powinna być poddana obserwacji 
właściwej osobom po zakończeniu leczenia z powodu 
raka piersi, a także opisanej wyżej ocenie narządu rod-
nego. Nikt inny w jej rodzinie nie chorował na nowo-
twór, utrzymujemy zatem nasze zalecenia dotyczące 
postępowania wobec zdrowych krewnych probantki. 
Według oszacowań na podstawie modelu Clausa34 i in-
nych modeli oceniających ryzyko rozwoju raka piersi na 
podstawie danych z wywiadu rodzinnego, wśród krew-
nych pierwszego stopnia płci żeńskiej ryzyko rozwoju 
tego nowotworu w ciągu życia nie powinno przekroczyć 
20%. Dlatego zalecamy typowe postępowanie polega-
jące na wykonywaniu mammografii co roku i badania 
piersi przez lekarza co pół roku. Z uwagi na młody wiek 
kobiety, która jako jedyna w rodzinie zachorowała na 
raka piersi, zalecamy rozpoczęcie badań przesiewowych 
przez jej krewne już po ukończeniu 35 lat. Ponownie 
zwracamy uwagę na możliwość zmiany klasyfikacji wa-
riantu lub pojawienie się nowych zdarzeń w wywiadzie 
rodzinnym, które mogą zmienić zalecenia dotyczące 
badań przesiewowych w kierunku nowotworu.

Testy genetyczne mogą dostarczyć ostatecznych 
danych dotyczących ryzyka zachorowania, natomiast 
wprowadzenie wysokowydajnych technologii diagno-
stycznych DNA zwiększyło liczbę rozpoznawanych 
VUS.36 Należy się spodziewać dalszego wzrostu tej 
liczby w miarę zwiększenia dostępności testów wyod-
rębniających nowe geny i uzyskiwania zgody na badanie 
populacji dotąd ocenianych niedostatecznie, o różnych 
wywiadach rodzinnych. Określenie znaczenia warian-
tów w praktyce klinicznej jest trudne. Najlepiej ustalić 
je na podstawie wyników badań wielospecjalistycznych, 
integrujących dane dotyczące czynności białek, ewolu-
cyjnego stopnia zachowania sekwencji genu, kosegre-
gacji i genetyki populacji. Zaproponowano wprawdzie 
modele uwzględniające wszelkie dostępne dane, ma-
jące ułatwić klasyfikację VUS, ale zgromadzenie, ocena 
i uogólnienie tych danych stwarzają nadal problemy.2,40 
Dlatego lekarze zalecają obecnie udzielanie porad oso-
bom, u których wykryto VUS, opierając się na wywia-
dzie rodzinnym40 i osobistych czynnikach ryzyka.41 
Podkreślają też znaczenie osiągnięcia i utrzymania 
właściwego porozumienia między tymi osobami a ich 
lekarzami prowadzącymi i specjalistami w dziedzinie 
genetyki. Kliniki, w których są przeprowadzane testy 
genetyczne i ocena ryzyka, muszą opracować system 
umożliwiający ponowne nawiązanie kontaktu z chorym. 
Będzie to ważne zwłaszcza gdy w przyszłości zmieni się 
klasyfikacja wariantów lub staną się dostępne nowe testy 
genetyczne. Z czasem może się zmienić postępowanie 
z chorymi, u których uzyskano niejednoznaczne wyniki. 
Wpływają na to takie czynniki, jak zmiany w wywiadzie 
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osobistym i rodzinnym, zmiana klasyfikacji VUS oraz 
pojawienie się nowych testów genetycznych.

Wykrywanie wariantów odzwierciedla korzyści  
wynikające ze współpracy ze specjalistą w genetyce, 
np. doradcą genetycznym, w prowadzeniu badań gene-
tycznych. Są oni szkoleni w przekazywaniu złożonych 
informacji genetycznych, znajomości ograniczeń testów 
i interpretowaniu ich wyników wobec badanych osób 
i ich rodzin. Stosunkowo często mają do czynienia z ta-
kimi wynikami. Doradcy genetyczni są łącznikami prze-
kazującymi chorym nowe informacje dotyczące VUS 
i dostępnych testów genetycznych.

Rebecca Mueller, BA, Andrea Forman, MS, CGC, 
Angela R. Bradbury, MD

OmówieNie

Przedstawiono przypadki trzech kobiet, u których 
w stosunkowo młodym wieku rozpoznano raka piersi 
we wczesnym stopniu zaawansowania, z obciążającym 
wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi i innych 
nowotworów związanych z mutacją BRCA. Spełniały 
one kryteria przeprowadzenia testów w kierunku 
HBCO i wszechstronnej analizy sekwencji BRCA. Wy-
niki badań genetycznych wykazały jednak mutacje za-
równo BRCA1, jak i BRCA2, sklasyfikowane jako VUS, 
ale niepowodujące uszkodzeń. Jednym z nich jest poli-
morfizm sekwencji genetycznej, którego wcześniej nie 
wiązano z rozwojem raka piersi, raka jajnika ani innych 
nowotworów w badanych rodzinach. Praktykujący le-
karze i chorzy mają przed sobą zadanie, jak przewidzieć 
ryzyko wystąpienia raka piersi lub raka jajnika u chorych 
i członków ich rodzin oraz jak z nimi postępować. Na-
leży też przewidzieć ryzyko wystąpienia nowotworów 
trzustki, gruczołu krokowego i skóry. Z uwagi na nie-
pewność i zakres udziału tych czynników genetycznych 

w powstawaniu nowotworów z każdą z tych chorych 
starannie omawia się strategie postępowania zmniej-
szającego takie ryzyko, uwzględniając jej uwarunkowa- 
nia. Warianty zmian genetycznych ocenili specjaliści 
z Clinical Cancer Genetics, którzy użyli do tego celu mo-
deli komputerowych służących określeniu szkodliwości 
danej zmiany. Takie postępowanie ułatwia złagodzenie 
obaw pojawiających się po uzyskaniu niejednoznacz-
nego wyniku badania genetycznego, mającego wyjaśnić 
zagrożenie zachorowaniem na nowotwór. Z piśmiennic-
twa wynika, że chorzy stosunkowo dobrze przyjmują 
taką informację i jej następstwa.6,8,42-44 Zaleca się też 
wykonywanie testów oceniających rearanżacje dużych 
fragmentów genów BRCA oraz uwzględnianie innych 
zespołów zwiększających ryzyko rozwoju raka piersi.

W drugiej części artykułu przedstawimy szczegó-
łowe zalecenia, jak ograniczyć takie ryzyko. Swoje 
opinie przedstawią specjaliści w chirurgii raka piersi, 
leczeniu nowotworów narządu rodnego, nowotworów 
układu moczowo-płciowego oraz w gastroenterologii. 
Przypadki chorych będą analizowane w czasie rzeczywi-
stym, z uwzględnieniem braku pewności co do wpływu 
wariantów zmian genetycznych na przebieg kliniczny.

Susan Miller-Samuel, RN, MSN,  
Gloria J. Morris, MD, PhD
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